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STELLINGEN
Behorende bij het proefschrift
DEVELOPMENT OF IN VITRO AND IN VIVO 
FUNCTIONAL ASSAYS TO ENABLE  
DIAGNOSIS OF VARIANTS OF UNCERTAIN  
SIGNIFICANCE IN THE COMMON CANCER  
PREDISPOSITION LYNCH SYNDROME
1. De inactivatie van DNA mismatch herstel in een in vitro assay is een sterk, zo niet het 
sterkste, bewijs voor de pathogeniciteit van een mismatch herstel genvariant. Dit proefschrift
2. Bij dragers van een variant mismatch herstel gen dat in vitro een dominant negatief 
fenotype vertoont verwacht men een verhoogde kanker predispositie. Dit proefschrift
3. Zodra microsatelliet instabiliteit in een tumor wordt aangetoond doet de kliniek 
er verstandig aan alle mismatch herstel genen te sequencen ongeacht de status van 
immunohistochemische kleuringen. Dit proefschrift
4. Technisch gezien is de in vitro mismatch herstel assay een kandidaat om de eerste 
functionele mismatch herstel assay in de kliniek te worden, in de praktijk is een uitgebreide 
klinische validatie hiervoor essentieel. Dit proefschrift
5. Het “direct signaling” model voor de inductie van apoptose door mismatch herstel eiwitten 
komt op losse schroeven te staan indien men er vanuit gaat dat substituties van residu T1217 
van Msh6 niet tot een “scheiding van functie” leiden. Yang et. al, Cancer Cell. 2004 6:139-150
6. De opkomst van Next Generation Sequencing en de daarbij horende complexiteit en magnitude 
van sequentie data heeft geleid tot een explosie van zwak onderbouwde claims over associaties 
tussen genetische varianten en ziekte. Goldstein et. al, Nat Rev Genet. 2013 14:460-470
7. Indien het PWWP-motief in MSH6 essentieel is voor mismatch herstel in vivo zullen 
dragers van inactiverende mutaties in dit motief voldoen aan de Bethesda criteria. 
Li et. al, Cell. 2013 153:590-600
8. Pol ε bouwt frequenter ribonucleotiden in dan Pol δ, maar één enkele aminozuurverandering 
maakt Pol ε even nauwkeurig als Pol δ. De afwezigheid van deze verandering suggereert 
een evolutionair voordeel, zoals het creëren van een streng-discriminatie signaal voor 
mismatch herstel. Een moleculair nadeel heeft soms een functioneel voordeel. Naar 
Lujan et al, Mol Cell. 2013 50:437-43
9. Zonder nieuwsgierigheid, zelfvertrouwen en frustratietolerantie moet je geen 
wetenschapper worden.
10. Een proefschrift schrijven is als DNA replicatie: synthese, proofreading en herstel.
11. Promoveren is een verre van eenzaam traject. 
12. Falen is noodzakelijk om te slagen. Naar Michael Jordan
